
I临床药物l冶疗杂志2010年11月第8卷第6期

【作 者】

【摘 要】

【关键词】

【中图分类号1

【文章编号】

年轻女性乳腺癌临床病理特点及治疗策略

姚舒洋1徐兵河2+

l 首都医科大学肺癌治疗中心 (北京100053)

2 中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院肿瘤研究所内科 (北京 100021)

乳腺癌在年轻女性中虽很少见，但危害极大。有关这一群体患者的研究资料非常有限，大多数为小样

本研究。与年长乳腺癌病人相比，年轻病人分期更晚，肿瘤侵袭性更强，预后更差。年轻还与保孔术

后复发风险的增加相关，而切缘阴性，放疗中局部加量和辅助性系统治疗可以减少保乳术后复发风险。

建议雌激素受体阳性的年轻病人进行内分泌治疗。长预期寿命、生育问题和化疗导致的卵巢早衰风险

是年轻乳腺癌病人应关注的独特问题。
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乳腺癌在年轻女性中很少见，但它却对病人身

心造成严重伤害。2008年，据估计美国有182 460

例新发浸润性乳腺癌，67 770例新发非浸润性乳腺

癌，约有40 480例病人死于乳腺癌⋯。虽然<35

岁女性乳腺癌发病率仅占1．9％，死亡率为1％，但

是乳腺癌是年轻女性最主要的癌症死因，占15—

29岁女性癌症病人的5％一7％【2 J。肿瘤流行病学

研究发现东方人群乳腺癌具有发病年龄早于西方

人群的特征"1。年轻病人仅占乳腺癌病人的-4,

部分，但是，有关这一群体的研究资料非常有限，大

多数为小样本研究，而且对于年轻的定义存在分

歧，不同的作者把30岁、35岁、40岁、45岁甚至50

岁定义为年轻。

年龄是乳腺癌复发和死亡的独立危险因素卜’。

究竟是生物学行为的差异还是延迟诊断导致其预

后不佳，目前仍有争议，但是越来越多的证据表明

其独特的生物学行为在疾病发展过程中起重要作

用"1。年轻乳腺癌病人的月经状态和再次发生乳

腺癌的风险均与年长的乳腺癌病人不同，这就导致

了这两个群体最佳治疗方式的不同。

本文拟对年轻乳腺癌病人的临床病理学特点、

治疗以及其他与年龄相关的独特问题，如治疗导致

的绝经和停经、妊娠哺乳期乳腺癌以及治疗后的生

育问题进行探讨。

’临床病理学特点
一 ⋯

‘，。 固
1．1 病理学

大部分年轻乳腺癌病人是浸润性癌，约70％

为浸润性导管癌。与年长病人相比，年轻病人分期

更晚，即使两者相同期别，年轻病人的预后更差。

这是由于两组病人不同的生物学行为造成的。年

轻乳腺癌临床病理特点为：肿瘤细胞恶性程度高且

多具有淋巴管脉管瘤栓、细胞学分Ⅲ级、较多导管

内癌成分、CerbB2过表达(阳性率为26％一44％)、

雌激素受体(ER)阴性(阴性率为39％一80％)、S

期细胞以及p53和Ki一67过表达¨1。年轻病人更

容易出现骨髓微转移⋯。

目前使用多种基因芯片分析如美国的Oneo-

type DX和欧洲的Mammoprint来预测乳腺癌的复

发风险以及化疗和内分泌治疗反应。这些RNA表

达谱的研究已经表明，淋巴结阴性、ER阳性的年轻

病人要比年长病人具有更高的复发风险指数，其预

后更差¨】。最近的研究热点是基底样癌，一种常
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见于人乳腺癌易感蛋白一1(BRCA—1)相关乳腺

癌的类型。年轻病人更易患基底样癌或者三阴性

乳腺癌。<30岁的乳腺癌病人有34％为基底样

癌【8]，而总体发生率为14％一16％。

I．2遗传易感性

大部分乳腺癌都是由基因的自然突变导致一1，

而像BRCAl／2这样的种系突变仅占5％一

10％¨⋯。BRCAI／2突变在早发型乳腺癌，双侧乳

腺癌，卵巢癌以及那些一级亲属中有乳腺癌、男性

乳腺癌和卵巢癌家族病史的病人中更常见⋯’。与

BRCA基因相关的乳腺癌比非BRCA乳腺癌的发病

时间提前10年¨引。上海复旦大学对219例汉族

遗传性乳腺癌病人BRCAI和BRCA2突变情况进行

了研究，结果发现：BRCAI突变携带者的发病比

BRCA2突变携带者的发病年龄早约7．3岁，而

BRCA2突变携带者的发病年龄与无突变携带者发

病年龄相仿¨引。一项包括了22项研究的Meta分

析结果表明在70岁时BRCAI突变者患乳腺癌的

平均累计风险为65％，BRCA2为45％；细胞周期调

定点激酶基因(CHEK2)突变能增加乳腺癌发生风

险，并且已经认识到年轻病人如果存在DNA损伤

修复信号通路种系突变，放疗后对侧乳腺癌发生风

险会大大增加¨3。。国内的研究亦发现BRCAI相

关的乳腺癌更容易表现为肿瘤细胞分化差、CerbB2

阴性或CerbB2、ER、孕激素受体(PR)同时阴

性㈨。

蕈治疗⋯⋯⋯’?”⋯’一”． ～：蘧
2．1局部治疗

虽然很多前瞻性随机试验已经表明保乳术

(BCT)和改良根治术后生存率都得到了提高，但是

接受BCT的年轻病人局部复发(LR)率要高于年长

病人。年龄对局部复发的影响目前还有争议。因

为各个研究使用了不同的年龄定义，而且各研究病

人数量少以及治疗方式存在差异。早期研究把LR

率的升高归因于年轻病人具有侵袭性更高的组织

学特点(广泛的导管内癌成分，细胞分级差，伴有脉

管瘤栓)和具有更高的阳性切缘发生率。Nixon

．36．
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等【151分析了1 398例病人资料，即使根据不同的病

理特点和治疗方式对病人进行调整，<35岁的病

人仍旧具有更高的LR率。2006年，de Bock总结

了欧洲癌症研究和治疗组织的临床试验结果，共包

括3 602例病人，其结论是年轻和BCT是局部孤立

性复发的独立预测因素¨“。因此，作者建议这部

分接受BCT的年轻病人应该接受更为严密的随访

以期在更早期发现LR。

在一些关于BCT和根治术进行比较的前瞻性

随机试验中可以得到年龄对LR影响的信息。

Veronesi等¨71观察到<45岁病人的局部复发率为

1．05％，而46—60岁病人局部复发率为0．34％，

>60岁病人局部复发率为0．54％。然而欧洲癌症

研究治疗组织关于BCT和根治术的试验结果提示

<50岁病人的BCT与根治术的LR风险比为1．84

(95％CI：0．84—2．62)，而>50岁的病人BCT与

根治术的LR风险比为1．73(95％CI：1．06—2．8)，

两组病人之间没有显著性差异¨“。

大部分随机试验没有报道年龄与根治术后LR

的相关性。通过对米兰I一Ⅲ期临床试验的1 973

例病人进行分析发现，根治术后LR并不常见，<45

岁、46—55岁和>55岁的LR率分别为0．22％、

0．07％和0．35％¨⋯。一些非随机对照研究已经发

现年轻与根治术后LR风险的增加相关"01，但是其

他研究并没有得出此结论。这些研究者建议：年轻

虽然是一项与局部和全身复发风险增加相关的预

后因素，但并不应仅把年轻作为建议病人进行根治

术的原因。丹麦的一项包括9 285例绝经前乳腺

癌病人的队列研究发现，尽管<35岁和45～49岁

病人的LR率分别为15．4％和3．0％，但是，BCT与

根治术相比，在任何年龄组里没有观察到术后死亡

相对风险的增加【2¨。

有证据表明治疗手段的改善可以降低接受

BCT的年轻病人LR率。一项研究中，切缘阳性、

切缘不确定和切缘阴性的<35岁病人LR率分别

为50％、33．3％和20．8％[221，这充分说明了需要更

加谨慎地处理年轻病人的切缘状态。Bartelink等
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报道了一项随机试验，放疗局部加鼍可以使<49

岁病人的5年LR率由19．5％降低到10．2％”引。

相似地，<49岁的导管原位癌病人服用他莫昔芬

可以使LR风险降低38％，而>50岁病人的LR风

险只降低了22％。

总之，年轻与BCT后LR风险的增加相关。然

而，尚没有证据表明接受BCT治疗的年轻病人总

生存率会降低。目前仍缺乏根治术后年龄对LR

影响的权威性研究结论。切缘阴性，放疗中局部加

量的应用和辅助性全身治疗均可以减少BCT后年

轻病人的LR风险。年轻并不是BCT的禁忌证。

2．2全身治疗

很显然，辅助化疗能有效降低<50岁病人的

复发风险‘2“。部分原因是年轻病人中PR阴性的

比例更高，而且其肿瘤生物学行为也不同于年长病

人。年轻病人接受术前化疗可以降低疾病分期，使

他们更适于接受BCT，而免于接受影响美观、造成

残疾的根治术。但目前尚没有关于新辅助化疗提

高生存率的报道。

早期浸润性绝经前乳腺癌的辅助性全身治疗

的争议主要存在于内分泌治疗方面。内分泌治疗

应用于晚期年轻乳腺癌病人已经有100多年的历

史，但是目前对于更早期乳腺癌的应用仍没有达成

完全共识。对绝经前激素受体阳性乳腺癌病人来

说，他莫昔芬是一种有效药物。因此，根据一些临

床试验和EBCTCG(Early Breast Caner Trialists’Col—

laborative Group)辅助性他莫昔芬试验最新数据，5

年他莫昔芬对这部分病人来说是一种标准治

疗"引。芳香酶抑制药不适用于绝经前乳腺癌的治

疗。

在很多情况下，卵巢切除／去势(OA／OS)也是

有效的治疗。OA的方法包括卵巢切除和放疗，但

是可以通过使用黄体激素释放激素(LHRH)类似

物来达到可逆的药物去势。辅助化疗经常导致暂

时性或永久性停经，这也是一种间接形式的OS／

OA，当然这与化疗持续时间，烷化剂以及接受治疗

时年龄>40岁有密切关系Ⅲ1。很难评估关于化疗

·37·

相关性绝经的发生率和作用程度的各项研究．因为

目前对绝经的定义也各不相同。许多在化疗结柬

前停经的病人并不是永久性的，而有些研究数据在

后续更新中不再提及此方面内容。

虽然早期关于OA的随机试验样本量小，有设

计上的失误，但是一项EBCTCG的Meta分析证实

<50岁的病人可以从单独的OA辅助性治疗中获

益【27|。此外，一些随机试验结果表明OA／OS(联合

或不联合他莫昔芬，根据不同试验)与环磷酰胺+

甲氨蝶呤+氟尿嘧啶(CMF)化疗的疗效相似。

2003年St Gallen专家共识建议OA／OS联合他莫

昔芬对一部分绝经前具有中度复发风险病人来说

是一种合理的辅助治疗。一项临床试验比较了环

磷酰胺+多柔比星+氟尿嘧啶(CAF)联合戈舍瑞

林或CAF方案治疗后进行他莫昔芬和戈舍瑞林的

联合治疗，结果显示：CAF方案联合戈舍瑞林并没

有改善病人的无瘤生存率，而CAF方案治疗后进

行的他莫昔芬和戈舍瑞林联合治疗能明显改善预

后(5年无复发率分别为78％对67％)嵋“。

鎏年轻相关问题 ’一、 嚣

3．1停经和绝经

年轻病人面对的一个独特问题就是治疗相关

的停经和绝经，可能导致生育能力的丧失、绝经症

状的发生、性功能障碍以及过早绝经引起的其他健

康问题。化疗相关的停经与病人年龄，特别是化学

药物和化疗药物总剂量有关。例如，6周期CMF化

疗能导致80％一90％>40岁的病人出现停经，而

<40岁的病人的停经风险为30％一40％。多柔比

星联合环磷酰胺(CA)方案治疗导致的停经率不论

在年长病人还是年轻病人中都低于CMF方案，4周

期CA方案治疗>40岁病人和<40岁病人的停

经率分别为50％一60％和10％～15％心引。随着

病人年龄的增加，卵巢滤泡数量以及残存滤泡对性

激素的敏感性都降低了。病人越年轻，化疗相关性

绝经的发生率会越低口0。。绝经症状如潮热、盗汗、

乏力、忧郁、认知能力改变、阴道干涩、睡眠障碍、膝

关节痛和性交困难影响病人的生活质量，病人会出

 



现更大的压力，更低的性满意度。如1。随着接受选

择性抗雌激素治疗和(或)抑制卵巢功能治疗的进

行，乳腺癌病人的绝经症状会进一步加重。¨1。

3．2妊娠期、哺乳期乳腺癌的诊断和治疗

乳腺癌是妊娠期最常见的恶性肿瘤之一。据估

计美国的发生率为1／3000【32]。随着越来越多的妇

女推迟生育，可以预见妊娠期乳腺癌的发生率会逐

渐增加。浸润性导管癌是妊娠期乳腺癌最常见的

病理类型。大部分病人肿瘤分化差，常伴有脉管瘤

栓。妊娠期乳腺癌与非妊娠期乳腺癌病人在诊断

中遇到的问题一样，包括缺乏常规乳腺钼靶检查和

较高的误诊率。与普遍观点相反的是，妊娠期乳腺

癌病人的预后并不比非妊娠期病人差”2。。我院曾

对129例<30岁乳腺癌病人进行研究，结果显

示：妊娠、哺乳期乳腺癌占同期乳腺癌的24．8％，

妊娠、哺乳期乳腺癌与非妊娠、哺乳期乳腺癌病人

生存率之间没有显著性差异【33】。然而，Daling

等"41发现乳腺癌确诊前2年内有生育的病人预后

要差于确诊前5年内无生育的病人。原因可能足

前者免疫监视的降低和怀孕期间激素水平的升高。

妊娠和哺乳期前炎症状态引起的乳腺组织的退化

可能是这部分病人转移率更高的原因【3引。

妊娠期任何可疑的乳腺肿块都应该做影像学

检查和组织活检。仅仅做超声检查可能不足以评

估乳腺，实际上，为了保护胎儿，屏蔽腹部就可以安

全地进行乳腺钼靶检查"6|。不推荐进行核素扫

描、CT和MRI检查，因为辐射可能对发育中的胎儿

有致畸作用。此外，通常在生产之后对疾病进行完

整评估。在妊娠中可以安全地完成手术，因妊娠前

3个月有较高的自发性流产率，病人和他们的医生

通常选择推迟手术到孕后3—6个月。根治术是最

常用的手术方式，因为尚无有效措施能保护胎儿避

免BCT后放疗的伤害。如果选用BCT，大多数也

是在妊娠的最后3个月内，这样病人可以在生产后

接受放疗¨⋯。

对妊娠期病人进行前哨淋巴结活检目前仍有

争议，主要是因为蓝色染料可能有致畸作用且淋巴

·38·

临床药物治疗杂志2010年11月第8卷第6期

染色结果并不完全可靠阳7|。据报道最近一项关于

9例接受前哨淋巴结活检的妊娠期病人(3例乳腺

癌，6例恶性黑色素瘤)及其婴儿均没有出现问

题’381。使用的活检染料为异硫蓝或99Tc标记的硫

胶体，9个婴儿均为足月产，没有出生缺陷和明显

的畸形，但还需要观察其远期不良反应。

在妊娠期可能需要接受化疗，但应避免使用烷

化剂，因其有严重的致畸作用而且有较高的流产

率。可以使用以蒽环类药物为基础的联合化疗如

CAF方案，它对胎儿的危害很小。通过对52例母

亲妊娠期间接受过CAF治疗的孩子随访，化疗并

发症的发生率低，孩子均很健康，其在学校中的表

现良好¨⋯。

3．3 生育

目前应用的辅助化疗方案许多与不育和卵巢

功能早衰相关。病人年龄、化疗方案和剂量都是不

育的影响因素。随着乳腺癌预后的改善，辅助性化

疗和内分泌治疗在年轻病人中使用越来越频繁以

及整个社会生育年龄的延后，均使得医生在确诊时

要对病人的生育能力进行评估。关于乳腺癌病人

化疗后生育和怀孕的研究非常有限【40|。对需要保

留生育能力的病人来说，应用对卵巢有刺激作用的

他莫昔芬或者来曲唑进行治疗可能更为安全。

乳腺癌病人怀孕可能影响其预后，因为在妊娠

期患者体内激素发生很大变化。但是目前为止还

没有关于妊娠对乳腺癌复发率和总生存率影响的

前瞻性研究。一些病例对照和回顾性研究也没有

发现患病后怀孕的病人总生存率降低以及复发风

险增加l
4卜42
J。
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f摘 要】 吉西他滨是目前晚期胰腺癌化疗的一线药物，未发现其他化疗药物与吉西他滨联合治疗胰腺癌能显著

延长患者生存期，因此针对胰腺癌生物学特性进行治疗是改善预后的关键。分子靶向药物成为目前研

究的焦点，将VEGF和EGFR单克隆抗体，酪氨酸激酶抑制药，COX-2抑制药及其他免疫治疗方法用于

临床，有着较良好的研究前景。
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胰腺癌的治疗仍面临巨大的挑战，常规的治疗

手段已经难以取得满意疗效，不能显著改善预后。

近年来，胰腺癌的药物治疗已经有了显著的进步，

尤其是化疗已经成为必不可少的治疗手段，而分子

靶向药物治疗则成为研究的热点之一。随着多中

心随机对照试验的增多，更好的试验没计及合理的

检测手段有助于评估药物的临床效果，这些必将加

快胰腺癌的研究速度。随着今后更多治疗药物的

研发，单独或与目前治疗药物联合使用，最终将改

善胰腺癌患者的预后。

；重胰腺癌的术后辅助化疗 盏

Neop tolemos等⋯采用指定对照组、化疗组、

化一放疗组以及放一化疗后加化疗组患者的2 X 2

析因设计的多中心临床试验，73例胰腺导管已行

手术的胰腺癌患者接受放一化疗(2周20Gy加氟

尿嘧啶)，75例患者单用化疗(氟尿嘧啶)，72例

放一化疗后加化疗，69例不做辅助治疗仅随访观

察。平均47个月的随访期中(33—62个月)，共有

237例(82％)患者死亡。结果显示，与其他未接受

放一化疗联合的患者相比，接受放一化疗联合的患
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